出血性膀胱炎（HC）是异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）的常见并发症，临床表现为镜下或肉眼血尿，可伴尿频、尿急、尿痛等膀胱刺激症状，严重者可引起尿路梗阻、肾衰竭。儿童allo-HSCT后HC的发生率为10%\~70%[@b1]--[@b2]，可能与各中心对HC的定义、分级标准不同及预处理期间预防措施不同有关。目前国内外关于成人HC发生率、危险因素及防治策略的文献较多，但儿童及青少年血液病患者，尤其是单倍型造血干细胞移植（haplo-HSCT）并发HC的报道很少。本研究对2015至2016年在我院接受haplo-HSCT的89例儿童及青少年血液病患儿进行回顾性分析，观察HC的发生情况及临床特征。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：本研究纳入2015年7月至2016年12月在北京大学人民医院血液病研究所接受haplo-HSCT的89例儿童及青少年血液病患者，均为首次移植。全部89例患者中，≤14岁62例（儿童组）、\>14\~\<18岁27例（青少年组）；男性56例，女性33例；移植中位年龄为10（1\~17）岁；病种分布：急性淋巴细胞白血病（ALL）44例，急性髓系白血病（AML）33例，急性混合细胞白血病（AHL）3例，骨髓增生异常综合征（MDS）9例。移植物来源均为骨髓+外周血干细胞。

儿童组中男38例、女24例；ALL 25例，AML 29例，AHL 2例，MDS 6例；57例为父亲供者；2例为母亲供者；3例为同胞供者；中位移植年龄7（1\~14）岁。

青少年组中男18例、女9例；ALL 19例，AML 4例，AHL 1例，MDS 3例；23例为父亲供者，1例为母亲供者，3例为同胞供者；中位移植年龄16（15\~17）岁。

2．移植危险度分层：参照文献[@b3]标准，将以下患者定义为高危：①移植前原发病状态处于第1次或第2次完全缓解（CR~1~/CR~2~），但有不良细胞遗传学标志；②移植前原发病状态≥第3次完全缓解（CR~3~）、未缓解、复发状态。不符合以上条件者定义为标危。

3．预处理及GVHD预防：所有病例均采用改良Bu/Cy+ATG预处理方案：白消安（Bu）0.8 mg/kg每6 h 1次×3 d，环磷酰胺（Cy）1.8 g·m^−2^·d^−1^×2 d，兔抗人胸腺细胞球蛋白（rATG）2.5 mg·kg^−1^·d^−1^×4 d，卡莫司汀（BCNU）250 mg/m^2^。GVHD预防方案：环孢素A+霉酚酸酯+短疗程甲氨蝶呤。

4．病毒的监测、预防及治疗：预处理期间，常规予更昔洛韦5 mg/kg每12 h 1次静脉滴注，共用8 d；回输干细胞后，予阿昔洛韦口服。移植后，常规行巨细胞病毒（CMV）及EB病毒监测，2次/周，CMV-DNA\>1 000拷贝/ml且病毒拷贝数有上升趋势时，给予更昔洛韦和/或磷甲酸钠抗病毒治疗，若病毒定量持续阳性，予巨细胞病毒特异性杀伤T淋巴细胞（CMV-CTL）输注。当合并HC时，即时监测CMV-DNA，同时筛查腺病毒、BK病毒及JC病毒。

5．HC的诊断、分度及分型：本组患者HC的诊断标准符合文献[@b4]：镜下或肉眼血尿，伴或不伴尿频、尿急、尿痛等尿路刺激症状，排除泌尿系感染、结石、肿瘤等疾病。参照文献[@b5]标准，血尿严重程度分为Ⅰ度（镜下血尿）、Ⅱ度（肉眼血尿）、Ⅲ度（肉眼血尿伴血凝块）和Ⅳ度（血凝块致尿道梗阻）。Ⅰ、Ⅱ度为轻度，Ⅲ、Ⅳ度为重度。预处理期间及其后72 h内发生者为早发型HC，预处理结束72 h后发生者为迟发型HC[@b6]。

6．HC的预防、治疗及疗效判定：预防方案：应用Cy期间应用美司那（剂量为Cy的1.6\~2倍，分别于Cy后0、4、8 h分3次给予）解救，同时予充分水化、碱化及利尿等治疗。每日补液量2 000\~2 500 ml/m^2^，维持24 h输注，尿量维持2\~3 ml·kg^−1^·h^−1^，尿pH值维持7\~8。

HC的治疗方式取决于疾病的严重程度及进展速度，通常以保守治疗为主，包括水化、碱化、利尿、解痉止痛及血小板输注等。症状不缓解和（或）合并病毒（包括CMV、腺病毒、BK病毒及JC病毒）感染者，予免疫抑制剂减量和抗病毒（CMV感染予更昔洛韦、磷甲酸钠单独或联合应用，其他病毒感染时以支持治疗为主，必要时予相应抗病毒治疗）治疗。有尿路梗阻症状者，予留置导尿并持续膀胱冲洗。对于合并GVHD者，同时予抗GVHD治疗；对于抗病毒治疗后病毒转阴但HC未缓解者，给予糖皮质激素治疗（地塞米松或甲泼尼龙，等效泼尼松1 mg·kg^−1^·d^−1^）。对于保守治疗无效的重度HC患者，给予膀胱镜下止血、动脉栓塞、膀胱造瘘及输尿管支架等外科干预。血尿及尿路刺激症状消失为完全缓解。

7．统计学处理：应用SPSS 20.0软件进行统计学分析。对于连续变量的比较用*t*检验，率的比较用*χ*^2^检验。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．HC发生情况：全部89例患者中32例（35.9%）发生HC，其中迟发型HC 31例（96.9%），早发型HC 1例（3.1%），中位发病时间为移植后25（2\~55）d，HC持续的中位时间为19（3\~95）d。其中Ⅰ度6例、Ⅱ度16例、Ⅲ度8例、Ⅳ度2例。HC发病中位年龄为10.5（5\~17）岁，重度HC发病中位年龄为13（7\~16）岁。

儿童组62例患者中17例发生HC，其中Ⅰ度4例、Ⅱ度8例、Ⅲ度4例、Ⅳ度1例，中位发病年龄为7（5\~11）岁，重度HC患儿中位发病年龄为8（7\~11）岁；青少年组27例患者中15例发生HC，其中Ⅰ度2例、Ⅱ度8例、Ⅲ度4例、Ⅳ度1例，中位发病年龄为16（15\~17）岁，重度HC患儿发病中位发病年龄为15（15\~16）岁。

2．儿童组与青少年组发生HC患者的临床资料比较：儿童组及青少年组HC发生率分别为27.4%（17/62）、55.6%（15/27），两者差异有统计学意义（*χ*^2^=6.466，*P*\<0.05）；重度HC发病率分别为8.1%（5/62）、18.5%（5/27），差异无统计学意义（*χ*^2^=2.061，*P*\>0.05）。HC同时合并病毒（包括CMV、腺病毒、JC病毒、BK病毒）、急性GVHD的比率分别为87.5%（28/32）、68.8%（22/32），发生HC前激素使用率为84.3%（27/32），使用激素的患者中后续有24例合并了病毒感染。

儿童组与青少年组HC病例中CMV感染率分别为58.1%（36/62）、77.8%（21/27），急性GVHD发生率分别为72.6%（45/62）、85.2%（23/27）。儿童组17例HC患者中10例合并急性GVHD；14例合并病毒感染（其中CMV 9例、BK病毒4例、腺病毒1例、JC病毒1例，其中3例同时存在CMV及BK病毒感染，1例同时合并CMV、BK病毒及JC病毒感染），占82.4%；17例中13例在发生HC前曾使用糖皮质激素。青少年组15例HC患者中12例合并急性GVHD，14例合并病毒感染者（其中12例为CMV感染），其中有14例在发生HC前曾使用糖皮质激素。

儿童组与青少年组HC患者临床特点见[表1](#t01){ref-type="table"}。两组在原发病病种、患儿性别、移植物MNC及CD34^+^细胞数、中性粒细胞及血小板植入时间、HC发生及持续时间、HC分度、是否合并CMV感染及GVHD方面差异均无统计学意义。

###### 儿童组与青少年组出血性膀胱炎（HC）患者临床资料比较

  临床特征                                       儿童组(17例)       青少年组(15例)          统计量         *P*值
  ------------------------------------------- ------------------- ------------------- ------------------- --------
  年龄［岁，*M*（范围）］                          7(5～11)           16(15～17)       −19.512（*t*值）    −0.001
  男性［例(%)］                                     9(52.9)            11(73.3)        1.414（*χ*^2^值）   0.234
  原发病［例(%)］                                                                      0.000（*χ*^2^值）   1.000
   白血病                                          14(82.4)            13(86.7)                           
   非白血病                                         3(17.6)             2(13.3)                           
  供受者性别相同［例(%)］                          11(64.7)            11(73.3)        0.021（*χ*^2^值）   0.886
  供受者血型相同［例(%)］                           9(52.9)            11(73.3)        1.414（*χ*^2^值）   0.234
  MNC输注［×10^8^/kg，*M*（范围）］            8.43(6.64～13.60)   8.77(7.31～12.02)    −0.190（*t*值）    0.851
  CD34^+^细胞输注［×10^6^/kg，*M*（范围）］    3.17(1.10～5.18)    2.54(0.47～5.14)     1.093（*t*值）     0.283
  中性粒细胞植入时间［d，*M*（范围）］            13(11～24)          14(11～20)        0.025（*t*值）     0.980
  血小板植入时间［d，*M*（范围）］                 14(8～86)         23.5(11～145)      −1.253（*t*值）    0.221
  HC发生时间［d，*M*（范围）］                    26.5(2～55)         24(15～53)        0.093（*t*值）     0.927
  HC持续时间［d，*M*（范围）］                     18(3～38)          19(10～95)        −1.426（*t*值）    0.165
  HC分度［例(%)］                                                                      0.000（*χ*^2^值）   1.000
   轻度（Ⅰ、Ⅱ度）                                  12(70.6)            10(66.7)                           
   重度（Ⅲ、Ⅳ度）                                   5(29.4)             5(33.3)                           
  HC合并病毒感染［例(%)］                          14(82.4)            14(93.3)        0.161（*χ*^2^值）   0.688
  HC合并CMV感染［例(%)］                            9(52.9)            12(80.0)        2.586（*χ*^2^值）   0.108
  HC合并GVHD［例(%)］                              10(58.8)            12(80.0)        0.824（*χ*^2^值）   0.364

注：儿童组及青少年组各有3例血小板植入不良，儿童组有1例CD34^+^细胞计数缺失，均被排除；MNC：单个核细胞；CMV：巨细胞病毒

3．儿童及青少年HC发生危险因素分析：对儿童及青少年血液病患者年龄、性别、病种、供受者性别是否相合、供受者血型是否相合、急性GVHD的发生、移植后病毒感染情况的各项单因素进行分析，比较各组HC发生率的情况，结果显示：儿童组HC发生率低于青少年组\[27.4%（17/62）对55.6%（15/27），*χ*^2^=6.466，*P*=0.011\]，儿童组中年龄\<5岁组HC的发生率（0/12，0%）低于≥5岁组（17/50，34%，*χ*^2^=4.043，*P*=0.044）。儿童及青少年发生HC的单因素分析见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 儿童及青少年血液病患者单倍型造血干细胞移植后发生出血性膀胱炎（HC）危险因素的单因素分析

  影响因素      总例数   发生HC［例数/发生率(%)］   *χ*^2^值   *P*值
  ------------ -------- -------------------------- ---------- -------
  性别                                               0.004     0.951
   男             56             20/35.7                      
   女             33             12/36.4                      
  年龄                                               15.063    0.001
   \>14岁         27             15/55.6                      
   5～14岁        50              17/34                       
   \<5岁          12               0/0                        
  原发病                                             0.858     0.354
   白血病         80             27/33.8                      
   非白血病       9               5/55.6                      
  供受者性别                                         0.728     0.394
   相合           56             22/39.3                      
   不合           33             10/30.3                      
  供受者血型                                         1.476     0.224
   相合           48             20/41.7                      
   不合           41             12/29.3                      
  GVHD                                                        
   Ⅰ～Ⅳ度         62             22/35.5             0.020     0.888
   Ⅱ～Ⅳ度         31             12/38.7             0.157     0.692
   Ⅲ～Ⅳ度         10              4/40.0             0.080     0.777
  CMV感染                                            0.054     0.816
   有             57             21/36.8                      
   无             32             11/34.3                      

注：GVHD：抑制物抗宿主病；CMV：巨细胞病毒

4．治疗结果：所有患者确诊HC后即采用综合性治疗：32例儿童及青少年患者均予水化、碱化、利尿等一般治疗；21例在HC时检测到CMV感染，使用更昔洛韦、磷甲酸钠单药或联合抗病毒治疗；4例予留置尿管膀胱冲洗；经过一线治疗无效、病毒检测为阴性或经抗病毒治疗后转阴的10例患儿予糖皮质激素治疗，9例症状得以缓解，另外1例予输尿管支架植入。所有患者均获得治愈，无一例死于HC。

儿童组与青少年组相比，水化、碱化、利尿等一般治疗的完全缓解率分别为35.3%（6/17）、20.0%（3/15），差异无统计学意义（*P*\>0.05），但青少年组中有1例经内科治疗无效接受了外科干预（置入输尿管支架）方获得缓解，儿童组中无接受外科干预病例。

讨论 {#s3}
====

allo-HSCT是血液系统恶性疾病的唯一治愈手段，haplo-HSCT的兴起很大程度上解决了供者来源困难的问题，但haplo-HSCT较HC总体发生率及重度HC的发生率均明显高于同胞全相合移植[@b7]。HC发生的病理基础为各种因素直接或间接引起膀胱黏膜损伤，促其充血、水肿，形成溃疡，进而出血、坏死。早发型HC与预处理方案中大剂量烷化剂的使用、放疗损伤及血小板减少等因素有关；迟发型HC的发病机制则较为复杂，影响因素多样，各中心报道不一。

Kloos及Laskin等[@b8]--[@b9]报道儿童HSCT后HC的发生率为19%，Seber等[@b10]报道约5%的患者会发生重度HC；国内学者徐宏贵等[@b11]报道HC发生率为20.8%，其中重度占9.4%。本研究中儿童及青少年血液病患者haplo-HSCT后HC总体发生率为36%，其中≤14岁儿童患者HC发生率（27.4%，17/62）高于文献报道，重度HC的发生率（8.1%，5/62）则与文献相接近。本组病例HC发生率较高，考虑与以下因素有关：①本组均为haplo-HSCT，预处理方案中包含Bu、Cy、ATG[@b12]--[@b13]；②GVHD发生率较高；③病毒感染率较高。此外，本研究中儿童组HC的发生率（27.4%，17/62）低于青少年组（55.6%，15/27），而本单位既往研究显示，成年人haplo-HSCT患者HC、重度HC的发生率分别为45.6%、11.2%[@b7]，提示儿童HC的发生率低于成年人。

HC的发生除预处理药物因素外，还有许多其他重要危险因素。国内外文献报道，年长患儿HC发生率明显高于年幼患儿[@b8],[@b11],[@b14]，本研究亦得出同样的结果，年龄\<5岁组HC的发生率（0%，0/12）低于≥5岁组（34%，17/50）及青少年组（*χ*^2^=15.063，*P*\<0.01），三者比较差异有统计学意义。而且我们发现，12例年龄\<5岁儿童中未发生HC，且年长儿更易发生重度HC\[重度HC的中位年龄为13（7\~16）岁\]。可能与年幼儿童泌尿系统及中枢神经系统发育不成熟，排尿频繁导致药物在膀胱内停留时间缩短，减少毒性代谢产物对膀胱黏膜的刺激与损伤，从而降低了HC的发生率。也有学者认为，年幼儿童较年长儿童病毒感染率低，使得因病毒感染引起的HC发生率减低[@b8],[@b11]。我们的数据中，儿童组CMV感染率为58.1%，青少年组CMV的感染率高达77.8%，而BK病毒、JC病毒在未发生HC组不作为常规监测项目，无法做统计学分析。

几乎所有文献报道病毒感染与迟发型HC的发生密切相关。我国及亚洲多个临床研究中心的统计结果显示CMV感染是发生迟发型HC的高危因素[@b15]--[@b16]。徐宏贵等[@b11]的研究结果亦提示CMV感染儿童HC发生率高于未感染组，可能与移植后细胞免疫异常及供者T淋巴细胞的去除导致病毒活化或复制增加，通过病毒血症或尿道逆行感染，从而损伤膀胱黏膜。国外学者则更多聚焦于BK病毒感染与HC关系的研究。Laskin等[@b9]、Gaziev等[@b17]、Au等[@b18]报道HC患者中BK病毒的感染率可高达80%以上，Oshrine等[@b19]的回顾性分析结果显示BK病毒血症的儿童更容易出现严重的HC。BK病毒感染激发的机体特异性细胞免疫反应在HC的发生中有着重要作用[@b20]。Bieloria等[@b21]研究结果提示CMV感染可能会促进BK病毒扩增，导致HC的发生。而腺病毒[@b22]、JC病毒[@b23]也是与HC发生相关的常见病毒。我们的研究显示，单独CMV感染不是HC发生的危险因素，与Kloos等[@b8]报道一致，但儿童与青少年32例HC患者中有28例（87.5%）合并有病毒感染（包括CMV、腺病毒、JC病毒、BK病毒），说明病毒感染在HC的发生中有着重要作用。而32例患者中有27例在发生HC前曾因各种原因使用糖皮质激素，其中24例合并有病毒感染，提示无论是儿童、青少年或成人，糖皮质激素-病毒感染-HC发生间可能确有一定联系，其具体机制及各病毒在HC致病中的作用需继续探索。

急性GVHD与HC的关系迄今为止尚不明确。研究显示，GVHD是并发HC的重要危险因素。膀胱是GVHD的靶器官之一，免疫抑制剂和糖皮质激素对病毒复制具有促进作用而参与HC的发病[@b10]--[@b14]。也有研究显示HC的发生与GVHD无相关性[@b8]--[@b9]。本研究中GHVD阳性组与阴性组HC的发生率差异并无统计学意义，但有10例HC患者在水化碱化、抗病毒治疗无效情况下应用糖皮质激素，无论使用激素时病毒是否为阳性（其中4例在加用激素时CMV为阳性），其中9例均获得治愈，只有1例大于14岁的青少年组患者后续行输尿管支架置入术，提示免疫损伤可能是HC发病机制之一。

综上，HC是儿童及青少年haplo-HSCT的常见并发症之一，年龄\<5岁组HC的发生率显著低于≥5岁组及青少年组，年龄是HC发生的影响因素，其发病机制可能与免疫损伤有关。如何早期识别HC的危险因素、进行有效的预防以降低其发生率、改善疗效有待进一步研究与探索。

[^1]: 谢云霞（现在山西医学科学院山西大医院血液内科）
